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A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen. 

H, COOH, COOA. CN, NO2. NHCOR^ NHSOaR^ Oder 1 H-5-Tetrazolyl, 

R^-CO-alkyl, Ar-CO-alkyI, Het-CO-alkyI Oder Het-alkyI mit jeweils 1-6 C-Atomen im "alkyr'-Teil, 

H Oder Hal, 

AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein konnen, 
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X fehlt. -NH-CO-. -CO-NH-, -O-CH(COOH)-. -NH-CH(COOH), -NA-CH(COOH). -CH = C(COOH). -CH = C- 

(CN)) Oder -CH = C(1 H-5-tetrazolyl)-, 
Y 0 Oder S. 
A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

Ar eine unsubstituierte Oder eine durch R^, ORS, COOH, COOA, CN,C02, NQ2, NHCOR^, NHS02R^ 

Oder 1 H-5-Tetrazolyl monosubstituierte Phenylgruppe, 
Het einen funf- Oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, 0- und/oder S-Atomen. der 

auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann und 
Hal F, CI. Br Oder I bedeuten, 
sowie deren Saize zeigen angiotensinll-antagonlstische Eigenschaften und k5nnen zur Behandlung von Hyper- 
tension, Aldosteronismus Herzinsuffizienz und erhohtem Augeninnendruck sowIe von StSrungen des Zentralner- 
vensy stems verwendet werden. 
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Die Erfindung betrifft neu© Imidazopyridinderivate der Formel I 



70 worin 
R 



75 




Y 



A, Alkenyl Oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, 
R2 H. COOH, COOA, CN, NO2, NHCOR^ NHSOzR^ Oder 1H-5-Tetrazo!yl, 
R3 R5-C0-alkyl. Ar-CO-alkyl. Het-CO-alkyI Oder Het-alkyI mit jeweils 1-6 C-Atomen im "alkyr-Teil, 
R* H Oder Hal. 

25 R^ AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein konnen, 

X fehit, -NH-CO-. -CO-NH-. -O-CH-(COOH)-. -NH-CH(COOH). -NA-CH(COOH). -CH = C(COOH). 

-CH = C{CN) Oder -CH = 0(1 H-5-tetrazolyl)-, 
Y 0 Oder S. 
A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 
30 Ar eine unsubstltulerte Oder eine durch R^, 0R^ COOH, COOA, CN, NO2, NH2, NHCOR^, 
NHS02R^ Oder 1 H-5-Tetrazolyl monosubstituierte Phenylgruppe, 
Met einenfUnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, 0- und/oder S-Atomen, 

der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann und 
Hal F. CI, Br oder I bedeuten, 
35 sowie ihre Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A2-0400 974 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter VertrSglichkeit sehr 

40 wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin ll-antagonistlsche 
Eigenschaften und konnen daher zur Behandlung der angiotensin ll-abhangigen Hypertension, des Aldoster- 
onismus, der Herzinsuffizienz und des erhohten Augeninnendrucks sowie von Storungen des Zentraln erven- 
systems eingesetzt werden, ferner von Hypertrophie und Hyperplasie der BlutgefSBe und des Herzens, 
Angina pectoris, Herzinfarkten, Schlaganfall, Restenosen nach Angioplastie oder By-pass-Operationen, 

46 Arteriosklerose, erhohtem Augeninnendruck, Glaukomen, macularer Degeneration, Hyperurikamie, Nleren- 
funktionsstorungen, z.B. Nierenversagen, Nephropathia diabetica, Retinopathia diabetica, Psoriasis, angio- 
tensin ll-vermittelten Storungen in welblichen Fortpflanzungsorganen, Wahrnehmungsstorungen, z.B. De- 
menz, Amnesle, Gedachtnisfunktionsstorungen. Angstzustanden, Depression und/oder Epilepsie. 

Diese Wirkungen kSnnen nach Ubilchen in vitro- oder In vivo-Methoden ermittelt werden, wie sie z.B. in 

so der US-PS 4 880 804, der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrieben sind, ferner von AT. Chiu 
et al., J. Pharmacol. Exp. Therap, 250, 867-874 (1989), und von P.C. Wong et al., ibid. 252. 719-725 (1990; 
in vivo, an Ratten). 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
eingesetzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrank- 
55 heiten, vor allem von Hypertonie, Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet. dafi man 
(a) eine Verblndung der Formel II 



3 



EP 0 547 514 A2 




II 



worin 

E CI.Br, i Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe iDedeutet 

und 

und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel lll 

H-R III 

worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt 
Oder 

(b) eine Verbindung der Formel IV 




worin 

R^ Ri -CO Oder H und 

R7 H (falls R^ R^-CO ist) oder R^-CO (falls R^ H ist) 
bedeuten 
und 

R^' R^, R3. R^. X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem cyclisierenden Mittel behandelt, 

Oder 

(c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X -NH-CO oder -CO-NH- bedeutet, eine 
Verbindung der Formel V 




worin 

X^ NH2 Oder COOH bedeutet und 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat Oder ein reaktionsfahiges Derivat dieser 
Verbindung mit einer Verbindung der Fonmel VI 
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VI 



worin 

X2 COOH (falls NH2 ist) Oder NH2 (falls COOH ist) bedeutet und 
70 die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 

Oder mit einem reaktionsfMhigen Derivat dieser Verbindung umsetzt Oder 
(d) eine Verbindung der Forme! VII 



75 



20 



25 




VII 



worin 

R\ R2, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
30 mit einer Verbindung der Formel VIII 

E-R3 VIII 

worin 

35 R^ und E die in Anspruch 1 bzw. 3 angegeben Bedeutungen haben 

umsetzt, 

Oder daS man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktlonellen Derivate durch Behandein mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freihelt setzt, 

und/oder daB man In einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R^ in einen 
40 Oder mehrere andere Reste R und/oder R^ umwandelt und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines 

ihrer Saize umwandelt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R^ bis R^, X. Y, A, Hal, E, X\ und X^ die bei 
den Formeln I bis VI angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Formeln hat A 1-6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugswelse 
46 Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, sek.-Butyl. oder tert.-Butyl. ferner auch Pentyl. 1-. 
2- Oder 3-Methylbutyl. 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl. 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpen- 
tyl, 1.1-. 1.2-. 1,3-, 2,2-. 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl. 1- oder 2-Ethylbutyl. 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl. 1,1,2- oder 1.2.2-Trimethylpropyl. Alkenyl steht vorzugsweise fUr Vinyl, 1- oder 2-Propenyl. 1- 
Butenyl, ferner 1-Pentenyl oder 1-Hexenyl. Alkinyl steht vorzugsweise fOr Ethinyl, 1- oder 2-Propinyl, ferner 
60 1-Butinyl, 1-Pentinyl oder 1-Hexinyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI Oder Br, aber auch J. 

R ist ein von 3H-lmidazo[4.5-c]pyridin ("3H-IP") abgeleiteter Rest, genauer 2-R^-4-(thi)oxo-5-R3-6-R*- 
4.5-dihydro-3H-imidazo[4.5-c]pyridin-3-yI. 

Ar ist vorzugsweise Phenyl, 0-. m- oder p-Tolyl. 0-, m- oder p-Ethylphenyl, o-. m- oder P-Trifluorme- 
55 thylphenyl, 0-, m- oder p-Methoxyphenyl, 0-, m- Oder p-Ethoxy phenyl, o-, m- oder p-(Difluormethoxy)- 
phenyl. 0-, m- oder p-Trifluormethoxyphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, m- Oder p-Methoxycarbo- 
nylphenyl, o-, m- Oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-. m- oder p-Cyanphenyl. o-. m- oder p-Nitrophenyl. o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-. m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Trifluoracetamidophenyl, o-. m- oder p- 
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Methylsulfonamidophenyl. o-. m- oder p-Trifluormethylsulfonamidophenyl, o-, m- Oder p-(1 H-5-Tetrazolyl)- 
phenyl. 

Hel ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2-, 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-, 3-, 4-, oder S-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5- 

5 Thiazolyl, 3-, 4- oder S-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrlmidinyl, weiterhin bevorzugt 
1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1.2,4-Triazol-1-, -3- oder -5-yl. 1 ,2,3-Oxadia2ol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazo!- 
3- Oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2.4-Thiadlazol-3- oder -5-yl, 2,1,5-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 3- 
oder 4-Pyrlda2inyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofury!, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzothienyI. 1-, 2-, 
3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-lndoly!, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-. 4-, 

70 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-. 6- Oder 7-Benzisoxazolyl. 2-, 4-, 
5-. 6- Oder 7-Benzthiazolyl. 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzlsothlazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2-1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 

3- . 4-, 5-, 6-, 7- Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-. 4-, 5-, 6-,7- oder 8-lsochlnolyl, 3-, 4-. 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolyl. 2-. 4-. 
5-, 6-, 7- Oder 8-Chlnazolyl, 

1H-1-, -2-, -5-, -6- Oder -7-lmidazo[4,5-b]pyrldyl, 

15 3H-2-, -3-, -5-, -6- Oder -7-lmidazo[4,5-b]pyrldyl. 
1H-1-, -2-, -4-, -6- Oder -7-lmldazo[4,5-c]pyrldyl, 
3H-2-, -3-. -4-, -6- Oder -7-lmidazo[4,5-c]pyridyL 

In den Begriff "Het" eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische 
Ring durch eine oder nnehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyl- und/oder 

20 Ethylgruppen substituiert ist, z. B. 3-. 4- oder 5-Methyl-2-furyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl. 2,4-Dimethyl-3- 
furyl. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thlenyl, 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl,2-. 4- oder 5-Methyl-3-thienyl, 2- oder 3- 
Methyl-1-pyrrolyl, 3-. 4- oder 5-Methyl-2-pyrrolyl, 3,5-Dimethyl-4-ethy!-2-pyrrolyl. 2-, 4- oder 5-hethyl-1- 
imidazolyl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-3-isoxazolyl. 3- oder 5-Methyl-4-isoxazolyl, 3- oder 4- 
Methyl-5-isoxazoIyl, 3,4-Dlmethyl-5-isoxazolyl, 4- oder 5-Methyl-2-thia20lyl, 4- oder 5-Ethyl-2-thiazolyl. 2- 

25 Oder 5-Methyl-4-thiazolyl, 2- oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2.4-Dimethyl-5-thiazolyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Methyl-2- 
pyridyl, 2-, 4-, 5- Oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2- oder 3-Methyl-4-pyridyl. 4-Methyl-2-pyrimidlnyl. 4,6-Dimethyl- 
2-pyrimidinyl, 2-, 5- oder 6-Methyl-4-pyrimidinyl, 2,6-Dinnethyl-4-pyrimidinyl, 3-. 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2- 
benzofuryl, 2-Ethyl-3-benzofuryl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzothienyl, 3-Ethyl-2-benzothienyl, 1-, 2-. 

4- , 5-, 6- Oder 7-Methyl-3-indolyl, 1-Methyl-5- oder 6-benzlmldazolyl, 1-Ethyl-5- oder 6-benzjmidazoIyl. 

30 Der Rest R^ ist vorzugsweise geradkettig und steht bevorzugt fGr A oder Alkenyl mit jeweils 3-6 C- 
Atomen, insbesondere Butyl, ferner Propyl, Pentyl, Hexyl, Allyl oder 1-Propenyl, ferner 1-Butenyl, 1- 
Pentenyl, 1-Hexenyl, 1-Propinyl, 1-Butinyl, 1-Pentinyl oder 1-Hexinyl. 

Der Rest R^ ist vorzugsweise 1 H-5-Tetrazolyl, ferner bevorzugt COOH, COOH3, COOC2H5, CN oder 
NHSO2CF3. 

35 Im Rest R3 Ist der "alkyl"-Teil vorzugsweise -CH2-. 

Der Rest R3 ist dementsprechend vorzugsweise R5-CO-CH2-.Ar-CO-CH2-, Het-C0-CH2- oder Het-CH2-. 
Einige bevorzugte Reste R^ sind 2-Oxopropyl, 2-Oxobutyl, 3-Methyl-2-oxobutyl, 3,3-Dimethyl-2-oxobutyl, 
3,3,3-Trifluor-2-oxopropyl. 3,3,4,4,4-Pentafluor-2-oxobutyl. Phenacyl (= 2-Oxo-2-phenylethyl). o-, m- oder p- 
Methylphenacyl, o-, m- oder p-Ethylphenacyl, 0-, m- oder p-Trifluormethylphenacyl, 0-, m- oder p- 

40 Methoxyphenacyl, o-, m- oder p-Ethoxy phenacyl, 0-, m- oder p-(Difluornnethoxy)-phenacyl. o-, m- oder p- 
(Trifluornnethoxy)-phenacyl, o-, m- oder p-Carboxyphenacyl, 0-, nn- oder p-Methoxycarbonylphenacyl, o-, m- 
oder p-Ethoxycarbonylphenacyl. o-, m- oder p-Cyanphenacyl, o-, m- oder p-Nitrophenacyl, o-, m- oder p- 
Aminophenacyl. o-, nr^- oder p-Acetamidophenacyl, 0-, m- oder p-Trifluoracetamidophenacyl, o-, m- oder p- 
Methylsuifonamidophenacyl, o-, m- oder p-Trifluormethylsulfonannidophenacyl, o-, m- oder p-(1 H-5-Tetrazo- 

46 lyl)-phenacyl, 2-Furoylnnethyl. 2-Thenoylnnethyl, Picolinoylnnethyl, Nicotlnoylmethyl, Isonicotinoylmethy}, 
Pyrazin-carbonylmethyl, 2-. 4-. 5- Oder 6-PyrimidincarbonyInnethyl, 3- oder 4-Pyridazincarbonylnnethyl, 
Benzofuran-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbonylmethyl, Benzothiophen-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7- 
carbonylmethyl, lndol-2-, -3-, -4-, -5-. -6- oder -7-carbonylmethyl. 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3- 
Thienylmethyl, 5-lsoxazolylmethyl, 5-Methyl-3-lsoxazolylmethyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylmethyl, Pyrazlnylme- 

60 thyl, 2-. 4-, 5- Oder 6-Pyrlmldinylmethyl, 3- oder 4-PyridazinyImethyl, 2-, 3-. 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofurylme- 
thyl, 2-, 3-, 4-, 5-. 6- Oder 7-Benzothienylmethyl, 2-, 3-. 4-, 5-, 6- Oder 7-lndolylmethyL Von den 
substltuierten Phenacylgruppen sind die in p-Stellung substituierten bevorzugt. 
Der Rest R* ist bevorzugt H. aber auch F, CI, Br oder I. 

Der Rest R^ enthSIt bevorzugt 1, 2 oder 3-C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl. 
55 Trifluornnethyl, Pentafluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder 3,3,3-Trifluorpropyl. Falls eine Verbindung der Forme! 
1 zwei Reste R^ enthalt. so konnen sie gleich oder voneinander verschieden sein. 
Der Rest X fehit vorzugsweise oder bedeutet vorzugsweise -NH-CO- oder -CO-NH-. 
Der Rest Y Ist vorzugsweise 0. aber auch S. 
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Die Verbindungen der Formel 1 konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in 
verschiedenen - optisch-aktiven Oder optisch-inaktiven - Formen vorkommen. Die Formel I umschlleBt alle 
diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I. 
5 in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 
gen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformein la bis li 
ausgedrGckt werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezelchneten Reste die bei 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch: 
in la X fehit; 
10 in lb X -NH-CO- bedeutet; 
In Ic X -CO-NH- bedeutet; 
in Id X -O-CH(COOH)- bedeutet; 
in le X -NH-CH(COOH)- bedeutet; 
in If X -NA-CH(COOH)- bedeutet; 
15 in Ig X -CH = C(COOH)- bedeutet; 
In Ih X -CH = C(CN)- bedeutet; 
In li X -CH = C(1H-5-tetrazolyl)- bedeutet. 

Verbindungen der Formel la sind besonders bevorzugt. 

Weiterhin sind bevorzugt: 

20 Verbindungen der Formein Ik sowie lak bis Ilk, die den Verbindungen der Formein I sowie la bis li 
entsprechen, worin jedoch zusStzHch Y eIn 0-Atom bedeutet; 

Verbindungen der Formein I), iai bis Ikl, sowie laki bis liki, die den Formein I, la bis Ik sowie lak bis lik 
entsprechen, worin jedoch zusatzlich R* H bedeutet; 

Verbindungen der Formein Im, lam bis llm, lalm bis Ikim sowie lakim bis llkim, die den Formein I, la bis 11, 
25 lal bis Ikl sowie lakI bis liki entsprechen, worin jedoch zusatzlich R^ CN oder 1 H-5-Tetrazolyl bedeutet. 

Unter diesen sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin A oder Alkenyl mit jeweils 3-6 C- 
Atomen bedeutet. 

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Formel I sowie den anderen vorste- 
hend genannten Formein. worin jedoch der Rest R^ 
30 (a) R5-CO-CH2-, 

(b) Ar-C0-CH2-, 

(c) Het-C0-CH2-, 

(d) Het-CH2- Oder 

(e) p-Amlnophenacyl bedeutet. 

35 Eine kleine ausgewahlte Gruppe bevorzugter Verbindungen entspricht der Formel I, worIn 
R einen 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-R3-3H-lmldazo-[4,5-c]pyridin-3-yl-rest, 
R2 5-Tetrazolyl und 

R3 3.3-Dimethyl-2-oxobutyl, Phenacyl, 2-(2-Benzofuryl)-2-oxoethyl oder 2-Thienylmethyl bedeuten 
und 

40 X fehlt. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in 
der EP-A2-0 430 709 und in der US-PS 4 880 804) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedlngun- 
46 gen, die fOr die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dahei kann man auch von an sich 
bekannten, hier nicht naher erwShnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Forme) I k5nnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der 
so Formel 1 1 mit Verbindungen der Formel III umsetzt. Besonders die Biphenylderivate der Formel I (worin X 
fehlt) sind auf diesem Wege gut erhaltlich. 

In den Veribindungen der Formel II bedeutet E vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfMhig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder 
Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
55 Die Umsetzung von 11 mit III erfolgt zweckmaBig, indem man zunachst III durch Behandein mit einer 
Base in ein Salz umwandelt. z.B. mit einem Alkalimetallalkoholat wie CHaONa oder K-tert.-Butylat in einem 
Alkohol wie CH3OH oder mit einem Alkalimetallhydrid wie NaH oder mit einem Alkalimetallalkoholat in 
Dimethylformamid (DMF), und dieses dann in einem inerten Ldsungsmittel, z.B. einem Amid wie DMF oder 
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Dimethylacetamid oder einem Sulfoxid wie Dimethylsulfoxid (DMSO), mit II umsetzt, zweckmaBig bei 
Temperaturen zwischen -20 und 100\ vorzugsweise zwischen 10 und 30°. Als Basen eignen sich auch 
Alkallmetallcarbonate wie Na2C03 Oder K2CO3 Oder Alkalimetall-hydrogencarbonate wie NaHCOs oder 
KHCO3. 

5 Die Verblndungen der Formel I sind weiterhin durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel IV 
erhaltlich. DIese Cyclisierung gelingt zweckmaBig durch Erhltzen mit Polyphosphorsaure, EssigsSure oder 
Dlglyme auf Temperaturen zwischen etwa 80 und ISO* , vorzugsweise zwischen 120 und 160* . 

Saureamlde der Formel I p< = -NH-CO- oder -CO-NH-) sind ferner erhaltlich durch Umsetzung von 
Verbindungen der Formel V (oder Ihrer reaktionsfahlgen Derlvate) mit Verblndungen der Formel VI (oder 

10 ihrer reaktionsfahlgen Derivate). 

Als reaktionsfahige Derivate der CarbonsSuren der Formein V und VI (X^ bzw. = COOH) eignen sich 
vorteilhaft die entsprechenden Chloride, Bromide oder Anhydride. Die Umsetzung erfolgt zweckmaBig in 
Gegenwart eines inerten Losungsmittel, z.B. eines halogenierten Kohlenwasserstoffs wie DIchlormethan, 
Chloroform, Trichlorethen oder 1,2-Dichlorethan oder eines Ethers wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, 

76 bei Temperaturen zwischen 0 und 150", vorzugsweise zwischen 20 und 80". Setzt man Saurehalogenide 
um, so empflehit sich der Zusatz einer Base, z.B. eines tertiaren Amins wie Triethylamin, Pyridin oder 4- 
Dimethylaminopyridin. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch durch Reaktion einer Verbindung der Formel VII 
(entsprechend Forme! I, aber H an Stelle von R^) mit einer Verbindung der Formel VIII erhalten werden. 

20 Man arbeitet bevorzugt in einem Saureamid wie DMF, N-Methylpyrrolidon. 1 .3-Dimethyl-2-oxo-hexahydro- 
pyrimidin oder PhosphorsSure-hexamethyl-triamid, einem Alkohol wie Methanol Oder tert.-Butanol, einem 
Ether wie THF oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie DIchlormethan Oder Gemischen davon als 
Losungsmittel und/oder in Gegenwart eines Alkalimetallalkoholats wie Natriummethylat oder Kalium-tert.- 
butylat, eines Alkalimetallhydrids wie Natrium- oder Kaliumhydrid, eines Alkalimetallcarbonats wie Natrium- 

26 Oder Kaliumcarbonat, eines Alkalimetallbicarbonats wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat oder eines tertiaren 
Amins wie Triethylamin oder Ethyldlisopropylamin bei Temperaturen zwischen etwa -30 und 200, vorzugs- 
weise zwischen 20 und 60 " . 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I durch Solvolyse (z.B. Hydrolyse) oder Hydrogenoly- 
se aus einem ihrer funktionellen Derivate In Freiheit setzen. 

30 So kann man Carbonsauren der Formel I, worin X -O-CH(COOH), -NH-CH(COOH), -NA-CH(COOH) oder 
-CH = C(COOH) bedeutet. erhalten durch Verseifung entsprechender Alkylester, z. B. mit NaOH oder KOH in 
wasseriger Losung mit oder ohne Zusatz eines inerten organischen Losungsmittels wie Methanol, Ethanol, 
THF Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100*. oder durch Hydrogenolyse entsprechender 
Benzylester, z.B. an Pd-Kohle bei Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei Temperaturen zwischen 0 und 

35 100° in einem der angegebenen inerten Losungsmittel. 

Ferner ist es moglich, nach einer der angegebenen Methoden eine Verbindung herzustellen, die der 
Formel I entspricht, aber an Stelle einer 5-Tetrazolylgruppe eine in 1-Stellung (oder 2-Stellung) funktionell 
abgewandelte (durch eine Schutzgruppe geschutzte) 1 H- (oder 2H)-5-Tetrazolylgruppe enthalt. Als Schutz- 
gruppe eignen sich belspielsweise: Triphenylmethyl, abspaltbar mit HCI oder Ameisensaure in einem 

40 inerten Losungsmittel oder LQsungsmittelgemisch, z.B. Ether/Dichlormethan/Methanol; 2-Cyanethyl, abspalt- 
bar mit NaOH in WasseryTHF; p-Nitrobenzyl, abspaltbar mit H2/Raney-Nickel in Ethanol (vgl. EP-A2-0 291 
969). 

Die Ausgangsstoffe. insbesondere diejenigen der Formein II, VI und VIII, sind teilweise bekannt. Fails 
sie nicht bekannt sind, konnen sie nach bekannten Methoden in Analogie zu bekannten Stoffen hergestellt 
45 werden. Verbindungen der Formel III (Y = 0) sind z.B. erhaltlich durch Reaktion von CarbonsSuren der 
Formel R^-COOH mit Verbindungen der Formel IX 



60 




55 

in Gegenwart von Polyphosphorsaure; dabei wird die Gruppe E (vorzugsweise CI) hydrolysiert, und es 
entstehen zunSchst Verbindungen entsprechend Formel III. aber R^ = H. die anschlieBend mit Verbindun- 
gen der Formel VIII umgesetzt werden. 
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Verbindungen der Formel IV sind z.B. erhaltlich durch Umsetzung von Verbindungen der Formel X 



5 




X 



10 

worin jedoch die eine Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe (z.B. Benzyl, A-O-CO- oder Benzylox- 

ycarbonyl) geschutzt 1st, mit Verbindungen der Formel II sowie nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe 

und Reaktion mit Sauren der Formel R^-COOH oder deren funktionellen Derivaten; sie werden in der Regel 

nicht isoliert, sondern entstehen in situ bei der letztgenannten Umsetzung. 
15 Verbindungen der Formel V konnen durch Reaktion von III mit Benzylchloriden der Formel CI-CH2-P- 

C6H4-X3 (worin eine geschutzte NH2- oder COOH-Gruppe bedeutet) und nachfolgende Abspaltung der 

Schutzgruppe hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel VII sind z.B. erhaltlich durch Reaktion von Verbindungen entsprechend 

Formel III, die jedoch an Stelle von R^ ein H-Atom tragen, mit Verbindungen der Formel II. 
20 Es 1st ferner moglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 

umzuwandeln. indem man einen oder mehrere der Reste R und/oder R^ in andere Reste R und/oder R^ 

umwandelt, z.B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle 

in einem inerten Losungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert und/oder freie 

Amino- und/oder Hydroxygruppen funktlonell abwandelt und/oder funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
25 Hydroxygruppen durch Solvolyse oder Hydrogenolyse freisetzt und/oder Nitrilgruppen zu COOH-Gruppen 

hydrolysiert oder mit Derivaten der StickstoffwasserstoffsMure, z.B. Natriumazid in N-Methylpyrrolidon oder 

Trimethylzinnazid in Toluol, zu Tetrazolylgruppen umsetzt. 

So kann man beispielsweise freie Aminogruppen in ubiicher Weise mit einem Saurechlorid oder 

-anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmS- 
30 Big in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder In Gegenwart einer Base wie 

Triethylamjn oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und +30V 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel ( eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 

Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach ubiichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. 

So kann z.B. eine Verbindung der Formel I. die eine NHCOR^- oder eine COOA-Gruppe enthalt, in die 
35 entsprechende Verbindung der Formel I umgewandelt werden, die stattdessen eine NH2- oder eine HOOC- 

Gruppe enthalt. COOA-Gruppen konnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser- 

Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 

Umsetzung von Nitrilen der Formel I (z.B. solche mit R^ = CN) mit Derivaten der Stickstoffwasserstoff- 

sSure fOhrt zu Tetrazolen der Formel I (z.B. mit R^ = 1 H-5-Tetrazolyl). Bevorzugt verwendet man 
40 Trialkylzinnazide wie Trimethylzinnazid in einem inerten L5sungsmittel, z.B. einem aromatlschen Kohlen- 

wasserstoff wie Toluol bei Temperaturen zwischen 20 und 150', vorzugsweise zwischen 80 und 140*, oder 

Natriumazid in N-Methylpyrrolidon bei Temperaturen zwischen etwa 100 und 200 v 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorlge Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. 

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologlsch unbedenkliche Saize 
46 liefern, So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogen- 

wasserstoffsSuren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, PhosphorsSuren wie Ortho- 

phosphorsSure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 

sche, aromatische Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 

AmeisensSure, EssigsSure, PropionsSure, PivalinsSure, DiethylessigsSure. MalonsSure, BernsteinsSure, 
60 Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 

AscorbinsSure, Nicotinsaure, IsonicotinsSure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy- 

droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono-und -disulfonsauren, Lau- 

rylschwefelsaure. SaIze mit physiologlsch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. PIkrate. konnen zur Isolierung 

und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 
55 /^dererseits konnen Verbindungen der Formel I. die COOH- oder Tetrazolylgruppen enthalten, mit 

Basen (z.B. Natrium- oder Kallumhydroxid oder -carbonat) In die entsprechenden Metall-, insbesondere 

Alkallmetall- oder Eralkalimetall-, oder in die entsprechenden Ammoniumsaize umgewandelt werden. Die 

Kaliumsaize der Tetrazolylderivate sind besonders bevorzugt. 
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Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenkllchen Saize konnen zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, Indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Trager- oder Hilfsstoff und, falls enwunscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wlrkstoff- 
(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arznelmittet in 

5 der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. A!s Tragersubstanzen kommen organische oder 
anorganlsche Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale oder rektale) oder parenteral Applikation 
Oder fUr eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
reagleren, beispielswelse Wasser, pflanzliche 6le, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerlntriacetat und 
andere Fettsaureglyceride. Gelatine. Sojalecithin. Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, 

10 Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safte 
Oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapsein mit magensaftresistenten Uberzugen 
bzw. Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, 
vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Fur die 
Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder 

15 suspendiert in einem Treibgasgemisch (z.B. Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig verwen- 
det man den Wirkstoff dabei in mikronlslerter Form, wobei ein oder mehrere zusStzliche physiologisch 
vertragliche Losungsmittel zugegen sein konnen, z.B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe 
ubiicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zube- 

20 reitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netz- 
mittel, Emulgatoren, SaIze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen. Farb- und/oder 
Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht. auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, 
z.B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 

25 befindlichen Praparaten, insbesondere aber in Analogie zu den In der US-PS 4 880 804 beschriebenen 
Verbindungen verabrelcht, vorzugsweise In Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere 
zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,1 und 50 mg/kg, insbesondere 1 und 100 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten 
Patienten hMngt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der 

30 eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Ge- 
schlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeltpunkt und -weg, von der Ausscheldungsgeschwindlgkelt, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in *C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
35 bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich. Wasser hinzu, stellt. falls erforderlich, je nach 
Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder 
Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Uber Natrlumsulfat. dampft ein und reinigt durch 
Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. 
IP = lmidazo[4,5-c]pyrldin. 

40 

Beispiel 1 

(a) Eine L5sung von 0,23 g Na in 20 ml Methanol wird Innerhalb 15 Minuten zugetropft zu einer Losung 
von 2,71 g 2-Butyl-5-(2-furylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP [erhaltlich durch Kondensation von Valerian- 

45 saure mit 3,4-Diamino-2-chlorpyridin in Gegenwart von Polyphosphorsaure zu 2-Butyl-4,5-djhydro-4-oxo- 
1(oder3)H-IP, Reaktion mit Benzylbromid in Methanol in Gegenwart von CHaONa zu 3-Benzyl-2-butyl- 
4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP, Reaktion mit 2-Furylmethylchlorid in DMF in Gegenwart von K-tert.-Butylat zu 3- 
Benzyl-2-butyl-5-(2-furylmethyl)-4,5-dlhydro-4-oxo-3H-IP und hydrogenolytische Abspaltung der 
Benzylgruppe] in 75 ml Methanol. Man rOhrt noch 30 Minuten be) 20 *, dampft ein, I9st den RQckstand in 

50 20 ml DMF und tropft bei 0* unter Ruhren eine Losung von 3,05 g 4'-Brommethyl-biphenyl-2- 
carbonsaure-methylester (lla) in 10 ml DMF hinzu. Man rChrt 16 Stunden bei 20*, dampft ein, arbeitet 
wie Ubilch auf, chromatographiert an Kieselgel und erhMIt 2-Butyl-5-(2-furylmethyl)-4,5-dihydro-3-(2'- 
methoxycarbonyl-biphenylyl-4-methyl)-4-oxo-3H-IP. 

(b) Ein Gemisch von 1 g des nach (a) erhaltenen Methylesters, 12 ml wasseriger 2n NaOH-Losung und 
55 48 ml Methanol wird 2 Std. gekocht, dann eingedampft. Man arbeitet wie ubiich auf (wasserige Salzsaure 

bis pH 3/Dichlormethan) und- erhalt 2-Butyl-5-(2-furylmethyl)-4.5-dihydro-3-(2'carboxy-biphenylyl-4-met- 
hylH-oxo-3H-IP. 
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Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhSIt man aus 2,87 g 2-Butyl-4,5-clihydro-4-oxo-5-(2-thlenylmethyl)-3H-IP und 2,98 g 

3- p-Bromnnethyl-phenyl-2-phenyl-acrylnitril [F. 178'; erhaltlich durch Kondensation von p-Tolylaldehyd mit 
5 Phenylacetonitril in Gegenwart von C2H5 0Na in Ethanol zu 2-Phenyl-3-p-tolyl-acrylnitril (F.61 ') und Bromie- 

rung mit N-Bromsuccinimid in DIchlormethan] das 2-Butyl-3-[p-(1-cyan-2-phenyl-vinyl)-benzyl]-4,5-dihydro- 

4- oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP. 

Beispiel 3 

10 

Ein Gemlsch von 1,02 g Valeriansaure, 4,55 g 4-Annino-1,2-dihydro-2-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazoly!)- 
biphenylyl-4-nnethyl-amino]-1-(2-thlenylmethyI)-pyridin [erhaltlich durch Reaktion von 3-Amino-4- 
benzylamino-1 ,2-dihydro-2-oxo-1-(2-thienylmethyl)-pyridin mit 4-Brommethyl-2'-cyan-biphenyl zu 4- 
Benzylamino-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl-amino)-1,2-dihydro-2-oxo-1-(2-thienylmethyl)-pyridin, Reaktion 

75 mit Trimethylzinnazid zu 4-Benzylamino-1.2-dihydro-2-oxo-3-[2'-{1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methylamino]- 
1-(2-thienylmethyl)-pyrldin und hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppe] und 50 g Polyphosphor- 
saure wird 5 Stunden auf 140* erhitzt. Als Zwischenprodukte entstehen in situ 4-Amino-l .2-dihydro-2-oxo- 
3-[N-(2'-(1 H-5-tetrazolyl)-biphenyly}-4-methyl-N-valeryl-amino]-1-(2-thienylmethyl)-pyridin und 1 ,2-Dihydro-2- 
oxo-3-[2*-{1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl-amino]-1-(2-thienylmethyl)-4-valerylamino-pyrldin. Man kuhit 

20 ab. gieflt auf Eis, macht mit Natronlauge alkalisch, arbeitet die iiblich auf und erhalt 2-Butyl-4,5-dihydro-4- 
oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP, F. 145 • . 

Beispiel 4 

25 Ein Gemisch von 1,1 g 3-p-Aminobenzyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP [erhaltlich 
durch Reaktion von 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thlenylmethyl)-3H-IP mit p-Nltrobenzylbromid zu 2-Butyl- 
4,5-dihydro-3-p-nitrobenzyl-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP und anschlieBende Hydrierung], 0,6 g Phthal- 
saureanhydrid und 40 ml CHCb wird 16 Stunden bei 20* geruhrt. Das ausgefallene 2-Butyl-3-[4-(o- 
carboxybenzamldo)-benzyl]-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP wird abfiltrlert. 

30 

Beispiel 5 

Ein Gemisch von 3,92 g 3-p-Aminobenzyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP, 3 ml 
Triethylamln. 0,5 g 4-Dimethylamlnopyridln und 120 ml DIchlormethan wird auf 5* gekuhit und tropfenweise 
35 mit einer L5sung von 2,88 g o-Trifluormethansulfonamidobenzoylchloridin 20 ml Dichlormethan versetzt. 
Man rOhrt noch 16 Stunden be! 20', dampft ein, arbeitet wie Ubilch auf und erhSIt 2-Butyl-4,5-dihydro-4- 
oxo-5-(2-thienylmethyl)-3-[4-(o-trifluormethansulfonamido-benzamido)-benzyl]-3H-IP. 

Beispiel 6 

40 

Ein Gemisch von 4,88 g 2-Butyl-3-p-carboxybenzyl-4,5-dihydro-5-p-nitrophenacyl-4-oxo-3H-IP,12 g 
Thionylchlorid und 35 ml CHCb wird 6 Stunden gekocht und eingedampft. Das erhaltene rohe Saurechlorid 
wird durch mehrfaches Losen in Toluol und Eindampfen von Thionylchlorld-Resten befrelt und in 80 ml THF 
geldst. Man tropft diese Losung zu einer Losung von 1.7 g Anthranilsaure und 0,8 g NaOH in 100 ml 
45 Wasser, ruhrt 24 Stunden und sauert mit Salzsaure bis pH 5 an. Nach Ubiicher Aufarbeitung erhSlt man 2- 
Butyl-3-Ip-(2-carboxyanilino-carbonyl)-benzyl]-4,5-dihydro-5-p-nitrophenacyl-4-oxo-3H-lP. 

Beispiel 7 

50 (a) Eine Losung von 3.1 g 2-Butyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-3H-lP (F. 179-1 80 
erhaltlich aus 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP mit 4'-Brommethyl-2-cyan-biphenyl in DMF in 
Gegenwart von K2CO3) in 35 ml DMF wird unter Ruhren bei 20 • mit 1,25 g K-tert.-Butylat versetzt. Nach 
45 MInuten RUhren wird eine Losung von 2.65 g 2-Thlenylmethylchlorid in 25 ml DMF zugetropft. Man 
rUhrt noch 16 Stunden bei 20*, arbeitet wie Gblich auf und erhSIt 2-Butyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4- 

56 methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-lP. F. 63-64 • . 

Analog erhalt man die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5- 
R3-3H-1P: 
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mit 2-Furylmethylchlorid: 


F try r 1 - - - 11 It 

-5-(2-furylmethyl)- 


mit 5-lsoxazolyl-methylbromid: 


-5-(5-isoxazolylmethyl)- 


mit 5-M0thyl-3-isoxa2olyl-methylbromid: 


-5-(5-metnyl-3-isoxazolylmethyl)- 


mit 2-Pyridylmethylch!orid: 


-5-(2-pyridy!methyl)- 


mit 3-Pyridylmethylchlorid: 


-5-(3-pyridylmethyl)- 


mit 4-Pyridylmethylchlorid: 


-5-(4-pyridylmetnyl)- 


mit 2-(2-Furyl)-2-oxo-etliylbromid: 


-5-(2-furoyimetnyi)- 


mit 2-{2-Thienyl)-2-oxo-ethylbromid: 


-5-(2-thenoylmethyl)- 


mit Brom- Oder Chloraceton: 


-5-(2-oxopropyI)-, F.57 • 


mit Phenacylchlorid Oder -bromid: 


-5-phenacyI-, F.70 • 


mit o-IVIethoxy-phenacylchlorid: 


-5-o-methoxy-phenacyi-,F.93 • 


mit 1-Brom-2-butanon: 


-5-(2-oxobutyl)- 


mit 1-Brom-3-metliyl-2-butanon: 


-5-(3-methyl-2-oxo-butyl)- 


mit 1 -Brom-3.3-dimethyl-2-butanon: 


-5-(3,3-dimethyl-2-oxo-butyl)- F. 1 56 • 


mit o-Nitro-phenacychlorid: 


-5-o-nitro-phenacyl- 


mit m-Nitro-plienacylchlorid: 


-5-m-nitro-phenacy!- 


mit p-Nltro-phenacylchlorid: 


-5-p-nitro-phenacyl- 


mit 1-Brom-3,3,3-trifluoraceton; 


-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropyl)- 


mit 1 -Brdm-3,3,4,4,4-pentafluor-2-butanon: 


-5-(3,3,4,4,4-pentafluor-2-oxobutyl)- 


mit 2-{3-Pyridyl)-2-oxo-ethylchlorid; 


-5-nicotinoyl-methyl- 


mit p-Difluormethoxy-phenacylchlorid: 


-5-p-difluormethoxyphenacy}- 


mit p-Trifluomethoxy-phenacylchlorid: 


-5-p-trifluormethoxy-phenacyl- 


mit p-Cyan-phenacylchlorid; 


-5-p-cyan-phenacyl- 


mit 2-{2-Benzofuryl)-2-oxo-etliylbromid: 


-5-[2-(2-benzofuryl)-2-oxo-ethyl]-, F, 95*. 



(b) Ein Gemisch von 4,06 g dar nach (a) erhaltenen Verbindung, 20,6 g Trimethylzinnazid und 200 ml 
Toluol wird 24 Stunden gekocht und dann eingedampft. Man nimmt den Ruckstand in 100 ml 
methanolischer HCI auf, rOhrt 2 Stunden bei 20 • und arbeitet wie Dblich auf (gesattigte NaCI-Losung 
/Dichlormethan). Chromatographie (Ethylacetat/Hexan 80:20) llefert 2-Butyl-4.5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5- 
t0trazoly))-biphenylyl-4-methyl]-5-(2-thlenylmethyl)-3H-IP, F. 145 V 

Analog erhalt man aus den unter (a) angegebenen 2'-Cyan-biphenylyl-verbindungen die nachstehen- 
den 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2*-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyll-5-R3-3H-IP: . 
-5-(2-furylmethyl)- 
-5-(5-isoxazolyl-methyl)- 
-5-(5-methyl-3-isoxazolyl-methyl)- 
-5-(2-pyridylmethyl)- 
-5-(3-pyridyImethyl)- 
-5-(4-pyridylmethyl)- 
-5-(2-furoylmethyl)- 
-5-(2-thenoylmethyl)- 
-5-(2-oxopropyl)-, F. 154* 
-5-phenacyl-, F. 189* 
-5-o-methoxy-phenacyl-, F. 133* 
-5-(2-oxobutyl)- 
-5-(3-methyl-2-oxo-butyl)- 
-5-(3,3-dimethyl-2-oxo-butyl)-,F. 203 • 
-5-o-nitro-phenacyl- 
-5-m-nitro-phenacyl- 
-5-p-nitro-phenacyl- 
-5-(3,3.3-trifluor-2-oxo-propyl)- 
-5-(3,3.4.4,4-pentafluor-2-oxo-butyl)- 
-5-nicotinoyl-methyl- 
-5-p-difluomiethoxy-phenacyl- 
-5-p-trifluormethoxy-phenacyl- 
-5-p-cyan-phenacyl- 

-5-[2-(2-benzofuryl)-2-oxo-ethyl]-., F. 194* 



12 



EP 0 547 514 A2 



Beispiel 8 

(a) Analog Beispiel 7 erhSIt man aus 2-Butyl-4,5-clihydro-4-oxo-3-[2*-{2-trlphenylmethy!-2H-5-tetra2olyl)- 
biphenylyl-4-methyl]-3H-lP mit 2-Thienylmethylchlorid das 2-Butyl-4.5-dihydro-4oxo-5-(2-thienylmethyl)- 
3-[2*-(2-triphenylmethyl-2H-tetra2olyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-IP. 

Analog erhalt man die nachstehenden 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2*-(2-triphenylmethyl-2H-5-tetra- 
zolyl)-blphenylyl-4-methylh5-R3-3H-IP: 
-5-{2-furylmethyl)- 
-5-(5-isoxazolyl-methyl)- 
-5-(5-methyl-3-lsoxa20lyl-methyl)- 
-5-(2-pyridylmethyl)- 
-5-(3-pyridylmethyl)- 
-5-(4-pyridylmethyl)- 
-5-(2-furoylmethyl)- 
-5-(2-thenoylmethyl)- 
-5-(2-oxopropyl)- 
-5-phenacyl- 
-5-o-methoxy-phenacyl- 
-5-(2-oxobutyl)- 
-5-(3-methyl-2-oxo-butyl)- 
-5-(3,3-dimethy!-2-oxo-butyl)- 
-5-o-nitro-phenacyl- 
-5-m-nitro-phenacyl- 
-5-p-nitro-phenacyl- 
-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propyl)- 
-5-(3,3,4,4,4-pentafluor-2-oxo-butyiy- 
-5-nicotinoyl-methyl- 
-5-p-difluornnethoxy-phenacyl- 
-5-p-trifluormethoxy-phenacyl- 
-5-p-cyan-phenacyl- 
-5-[2-{2-benzofuryl)-2-oxo-ethyl]-. 

(b) Das nach (a) erhaltene Produkt (1g) wird in 60 ml 4n HCL in Dioxan gelost und 16 Stunden bei 20* 
gertihrt, Man dampft ein, arbeitet wie ubiich auf und erhalt 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazo- 
lyl)-biphenylyl-4^methyll-5-(2-thi8nyhmethyl)-3H-fP. 

Analog erhalt man aus den unter (a) angegebenen entsprechenden 2-Triphenylmethyl-2H-5- 
tetrazolyl-verbindungen die in Beispiel 7b angegebenen 1 H-5-Tetrazolyl-verbindungen. 

Beispiel 9 

Analog Beispiel 7 erhalt man aus 2-Butyl-3-(p-2-cyan-2-phenyl-vinyl-ben2yl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP (F. 
160*; erhaltlich aus 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP und 3-p-Brommethyl-phenyl-2-phenyl-acrylni- 
tril) fit 2-Benzoyl-1-chlorethan das 5-(2-Benzoylethyl)-2-butyl-3-(p-2-cyan-2-phenyl-vinyl-benzyl)-4.5-dihydro- 
4-0X0-3H-IP. 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1(b) erhalt man durch Verseifung von 2-Butyl-4,5-dihydro-3-[p-(a-methoxycarbonyl- 
benzyloxy)-benzyl]-4-oxo-5-phenacyl-3H-IP (erhaltlich durch Reaktlon von 2-Butyl-3-p-acetoxybenzyl-4,5- 
dihydro-4-oxo-3H-IP mit Phenacylbromid zur 5-Phenacyl-verblndung, Hydrolyse zu 2-ButyI-4,5-dihydro-3-p- 
hydroxybenzyl-4-oxo-5-phenacyl-3H-IP und Veretherung mit a-Brom-phenylessigsMure-methylester) das 2- 
Butyl-3-[p-(a-carboxy-benzyloxy)-benzyl]-4,5-dihydro-4-oxo-5-phenacyl-3H-IP. 

Beispiel 11 

Eine Losung von 1g 2-Butyl-4,5-dihydro-5-p-nitro-phenacyl-4-oxo-3-[2*-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4- 
methyl]-3H-lP in 20 ml Methanol wird an 0,3 g 5%iger Pd-Kohle bei 20* und Normaldruck bis zur 
Aufnahme der berechneten Ha-Menge hydrlert. Man filtrlert den Katalysator ab, dampft ein und erhMIt 5-p- 
Aminophenacyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2*-(1 H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyll-3H-IP. 
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Analog erhalt man durch Hydrierung der in Beispiel 7b genannten entsprechenden Nitroverbindungen 
die nachstehenden 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetra2olyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-IP: 
5-o-Amlno-phenacyl- 
5-m-Amino-phenacyl-. 

5 

Beispiel 12 

Eine Losung von 2,82 g Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 10 ml Dichlormethan wird bei -50 bis 
-60 • zugetropft zu einer Losung von 5,5 g 5-p-Aminophenacyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-{1H-5-tetrazo- 
10 lyl)-biphenylyl-4-methyll-3H-IP und 1,01g Triethylamin in 30 ml Dichlormethan. Man laBt auf 20* erwarmen, 
gieBt in verdGnnte Essigsaure und erhalt nach Qblicher Aufarbeitung 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-{1H- 
tetra2olyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-p-trifluormethansulfonamido-phenacyl-3H-IP. 

Analog erhalt man durch Acylierung der in Beispiel 1 1 genannten Aminoverbindungen die nachstehen- 
den 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-IP: 
15 5-o-trifluormethansulfonamido-phenacyl- 
5-m-trifluormethansulfonamido-phenacyL 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Wirkstoffe der Forme! I 
Oder ihre Saize enthalten. 

20 Beispiel A: Tabletten und Dragees 

In ublicher Weise werden Tabletten folgender Zusammensetzung gepreBt, die bei Bedarf mit einer 
ubiichen Drageedecke auf Sucrosegrundlage uberzogen werden: 



Wirkstoff der Forme! 1 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


278.8 mg 


Lactose 


110 mg 


Maisstarke 


11 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Feinteiliges Siliciumdioxid 


0,2 mg 



Beispiel B: Hartgelatlne-Kapsein 

35 

Obliche zweiteillge Hartgelatine-Kapsein werden jeweils gefGlIt mit 



Wirkstoff der Formel 1 


100 


mg 


Lactose 


150 


mg 


Cellulose 


50 


mg 


Magnesiumstearat 


6 


mg 



45 Beispiel C: Weichgelatine-Kapsein 

Ubiiche Weichgelatine-Kapsein werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg 
Olivenol gefUllt. 

50 Beispiel D: Ampullen 

Eine L6sung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1,2-Propandlol wird mit Wasser auf 10 I aufgefUllt und in 
Ampullen gefUllt. so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthSlt. 

55 Patentanspriiche 

1. Imidazopyridinderivate der Formel I 
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R-CH2 




I 




5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 

2. 

40 
45 

3. 

50 
55 



W A, Alkenyl Oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, 
R2 H. COOH. COOA. CH, NO2, NHCOR^, NHS02R^ Oder 1 H-5-Tetrazoly!. 
R3 R5-C0-alkyl, Ar-CO-alkyI, Het-CO-alkyI Oder Het-alkyI mit jeweils 1-6 C-Atomen Im "alkyl"- 
Teil. 

R* H Oder Hal, 

R5 AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin auch ein Oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein 
k&nnen. 

X fehit, -NH-CO, -CO-NH-, -O-CH(COOH)-. -NH-CH(COOH), -NA-CH(COOH). -CH = C(COOH). 

-CH = C(CN) Oder -CH = C(1 H-5-tetrazolyl)-, 
Y 0 Oder S. 
A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

Ar eine unsubstitulerte Oder eine durch R^ OR^, COOH, COOA. CN, NO2, NH2, NHCOR^. 

NHSOzR^ Oder 1 H-5-Tetrazolyl monosubstitulerte Phenylgruppe, 
Het einen fGnf- Oder sechsgliedrlgen heteroaromatlschen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S- 

Atomen, der auch mit einem Benzol- Oder Pyridinring kondensiert sein kann und 
Hai F, Cf, Br Oder I bedeuten, 
sowie Ihre Salze. 



a) 2-Butyl-4,5-.dihydro-5-(3.3-dimethyl-2-oxo-butylH-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]- 
3H-imidazo-[4.5-c]pyridin; 

b) 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-phenacyl-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-imidazo[4,5- 

c) -pyridin; 

c) 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetra2olyl)-blphenylyl-4-methyl]-5-(2-thlenyl-methyl)-3H- 
imidazo[4,5-c]pyridin; 

d) 5-[2-(2-Benzofuryl)-2-oxo-ethyl]-2-butyl-4.5-dihydro-3-[2'(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-4- 
oxo-3H-lmidazo[4,5-cJ-pyridln. 

Verfahren zur Herstellung von Imidazopyrldinen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet. daO man 
(a) eine Verbindung der Forme! II 




worin 
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E CI, Br, I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe 

bedeutet und 

R2 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

H-R III 

worin 

R die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt 
Oder 

(b) eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worin 

RS Ri -CO Oder H und 

R7 H (falls R5 R^-CO ist) Oder R^-CO (falls R^ H ist) 
bedeuten 
und 

R^' R2, R3, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

mit einem cyclisierenden Mittel behandelt, 

Oder 

(c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X -NH-CO Oder -CO-NH- bedeutet, eine 
Verbindung der Formel V 




V 



worin 

X^ NH2 Oder COOH bedeutet und 
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
Oder ein reaktionsfahiges Derlvat dieser Verbindung mit einer Verbindung der Formel VI worin 




VI 



X2 COOH (falls X^ NH2 ist) Oder NHa (falls X^ COOH ist) bedeutet und 
R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
Oder mit einem reaktionsfMhigen Derivat dieser Verbindung umsetzt Oder 
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(d) eine Verbindung der Formel VII 



5 



70 




75 

worin 

R\ R2, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
mit einer Verbindung der Formel VIII 

20 E-R3 VIII 

worin 

R3 und E die in Anspruch 1 bzw. 3 angegebenen Bedeutungen haben 
unnsetzt, 

25 Oder dafi man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein 

mit einem solvolysierenden Oder hydrogenolysierenden MIttel ln Freihelt setzt, 
und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R^ in 
einen oder mehrere andere Reste R und/oder R^ umwandelt und/oder eine Base Oder Saure der 
Formel I in eines Ihrer Saize umwandelt. 

30 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Sauread- 
ditionssalze zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder 
Hilfsstoff In eIne geeignete Doslerungsform bringt. 

35 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

6. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und Ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze 
40 zur BekSmpfung von Krankheiten. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Saureadditionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

45 8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Saureadditionssalze bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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